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ミオシン， 7ィラミン，ト ロポミオシン，カJレデスモ/，ミオシン軽鎖キナーゼはニワ トリ砂のう平
滑筋，アクチンはウサギ骨格筋，カノレモデュリンは牛脳より精製した。
ブィラミンの7クチン繊維への結合は，フィラミン，カルデスモン，アクチン，ト ロポミオシンを混
合して30'C30分インキュベートした後，アクチン繊維を遠心分離により沈澱させ，これをSDS電気泳
動してデンシトメ ーターにより定量した。
フィラミンによるアクチン繊維のゲJレ化は，落下球法により定量した。
各条件におけるアクチン繊維の形態をネガティプ染色法によって電子顕微鏡観察を行った。
さらに，上記の系にミオシンを加えた三次元的収縮モデルを確立し，カノレデスモンによる制御機作を
肉眼的に観察した。
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[成績]
フィラミンのアクチン繊維への結合は，カルデスモン，トロポミオシンいずれによっても制御された
が，カルデスモンはフィラミンのアクチン繊維への親和力を抑制し，トロポミオシンはアクチン繊維に
対し，フィラミンと競合する事によりフィラミンのアクチン繊維への結合を抑制していた。
アクチンのフィラミンによるゲル化度(粘度)はカルデスモン トロポミオシン単独でもある程度抑
制されたが，トロポミオシン存在下においてカルデスモンのゲル化抑制力は著明に増強された。
すなわちカルデスモンはトロポミオシンの共存下において効率の良い制御をしており，またこのカル
デスモンによるゲ、jレ化抑制はCa2+・カルモデュリンの添加により解除された。このCa2+・カルモデュ
リンによる抑制解除の際，フィラミンのアクチン繊維への結合はカルモデュリン濃度依存性に増加し，
この制御系はカルモデュリン，カルデスモン，アクチン，トロポミオシン，フィラミン聞の“フリップ・
フロップ機構"で説明される事が明らかとなった。
電子顕微鏡によるアクチン繊維の観察では，トロポミオシンやカルデスモンによってはほとんど変化
が認められないが，フィラミン添加によりアクチン繊維束形成が生ずる。このアクチン繊維束形成はカ
ルデスモン，トロポミオシンにより抑制され，カルデスモンによる抑制はCa2+・カルモデュリン添加に
より解除された。
これらの系にミオシン，そのリン酸化酵素(ミオシン軽鎖キナーゼ)，およびカルモデュリンを加え
ることにより， Ca2+存在下において三次元的収縮が再現出来ることを見い出した。ミオシン，フィラミ
ン，アクチン，ミオシン軽鎖キナーゼ，カルモデュリン， Ca2+のいずれが欠如していても収縮は起こし
得ず，これら全てを混合して作ったアクチン繊維のゲルにCa2+およびATPを浸潤させると約15分後
より収縮を開始し，この収縮はカルデスモン濃度依存性に抑制され，またCa2+・カルモデュリンにより，
カルデスモンによる収縮抑制が解除された。
[総括]
フィラミンによるアクチン繊維のゲル化が，カルモデュリンーカルデスモン系により調節される機構
を詳細に検討した。アクチン繊維のゲル化またはアクチン繊維束形成はトロポミオシン存在下において
カルデスモンにより非常に効率良く抑制を受け， Ca2+・カルモデ、ュリンにより抑制が解除されること
を明らかにした。
この事は，平滑筋細胞が刺激を受けて細胞内Ca2+濃度が上昇すると，アクチン繊維がフィラミンによ
り架橋されて力の作用点が出来ることを意味しているO 一方，アクチン・ミオシン相互作用もまたカル
デスモンによりアクチン側制御を受けている O すなわち，カルデスモンはこれら両系を抑制的に制御し
ているわけであり，カルモデュリンーカルデスモン系はこれら 2つの系に同時に作用して平滑筋収縮を
効率良く調節しているものと考えられる O また，今回確立した収縮モデルによる結果は，これを強く支
持するものである O
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論文の審査結果の要旨
本研究は，アクチン結合蛋白質(フィラミン)の機能がカルモデュリンーカルデスモン系によって制
御を受けること，またカルデスモンの制御機能がトロポミオシン存在下で著しく増大することを明らか
にしたものである O フィラミンは平滑筋または非筋肉組織に存在する蛋白質で，アクチン・ミオシン系
によって生ずる収縮において力の支点となる重要な蛋白質である O 従って，この機能制御を明らかにす
ることは，収縮全般の制御を明らかにしていく上で非常に重要な研究で，学位論文に値すると考えられ
る。
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